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Este ensayo de fase 2 analiza la seguridad y eficacia del Orfoglipron,

un agonista parcial del receptor de GLP-1 oral, en comparaciÃ³n con

placebo en la reducciÃ³n del peso corporal.

Â 

Daily Oral GLP-1 Receptor Agonist Orforglipron for Adults with Obesity

Orforglipron, agonista oral diario del receptor de GLP-1 para adultos

con obesidad. 

Sean Wharton y col. Â NEJM Sep 2023.

Puntos de interÃ©s: 

Los anÃ¡logos del pÃ©ptido similar a glucagÃ³n de tipo 1 (GLP-1) son

una de las opciones mÃ¡s eficaces y seguras a largo plazo para el

tratamiento de la obesidad. Sin embargo, su formulaciÃ³n inyectable

muchas veces genera barreras en la aceptaciÃ³n del paciente.

Orforglipron es un agonista parcial no peptÃdico del receptor de

GLP-1, que se administra de forma oral una vez al dÃa. En este estudio

de fase 2 se evaluÃ³ su seguridad y eficacia en el tratamiento de

pacientes con obesidad o sobrepeso con comorbilidades asociadas.

Resumen: 

Contexto: La obesidad y sus comorbilidades asociadas representan un

importante problema de salud a nivel mundial dada la alta

morbimortalidad que conllevan. El orforglipron, un agonista no peptÃ-

dico del receptor de GLP-1, es un nuevo fÃ¡rmaco en desarrollo para el

tratamiento de la obesidad que se administra en forma oral

diariamente.

MÃ©todos: Este ensayo de fase 2, se diseÃ±Ã³ para comprobar la

eficacia y seguridad de la droga. Se realizÃ³ un estudio aleatorizado

y doble ciego, de grupos paralelos controlado con placebo en pacientes

adultos con obesidad, o con sobrepeso y alguna comorbilidad asociada y

sin diabetes. Los participantes fueron asignados aleatoriamente para

recibir orforglipron en una de cuatro dosis (12, 24, 36 o 45 mg) o

placebo una vez al dÃa durante 36 semanas. Se evaluÃ³ el cambio

porcentual de peso desde el inicio hasta la semana 26 (objetivo

primario) y semana 36 (objetivo secundario).

Resultados: Se enrolaron 272 participantes, el peso inicial promedio

fue de 108,7 kg y el Ãndice de masa corporal medio fue 37,9. En la

semana 26, el cambo porcentual de peso oscilÃ³ entre â��8,6% a

â��12,6% y -9,4% a -14,7% en las diferentes dosis versus -2,0% y -2,3%
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en el grupo de placebo, en las semanas 26 y 36 respectivamente. Entre

el 46 y 75 % de los participantes lograron una reducciÃ³n de peso de

al menos el 10% en la semana 36 con orforglipron, en comparaciÃ³n con

el 9% que recibiÃ³ placebo. El uso de orforglipron condujo a una

mejora en todas las medidas cardiometabÃ³licas (presiÃ³n arterial y

lÃpidos). Los eventos adversos mÃ¡s comunes reportados con

orforglipron fueron eventos gastrointestinales, de leves a moderados,

principalmente reportados durante la fase de titulaciÃ³n de la droga y

condujeron a la interrupciÃ³n del tratamiento con orforglipron en el

10 a 17% de los participantes en las diferentes cohortes de dosis. El

perfil de seguridad de orforglipron fue consistente con el de los

agonistas del receptor GLP-1 ya aprobados.

ConclusiÃ³n: El uso de orforglipron oral diario se asociÃ³ con una

reducciÃ³n de peso y eventos adversos similares a los observados con

los agonistas del receptor de GLP-1 inyectables actualmente

comercializados.

Comentario:

Â·Â Â Â Â Â Â Â Â  

Los agonistas del receptor de GLP-1 se utilizan con mÃ¡s

frecuencia como parte del tratamiento integral del paciente con

obesidad. Su mecanismo de acciÃ³n imita a la hormona incretina

(GLP-1), promoviendo la reducciÃ³n del peso al disminuir el apetito y

retrasar el vaciamiento gÃ¡strico.

Â·Â Â Â Â Â Â Â Â  

Estudios previos demostraron eficacia y seguridad de estos

fÃ¡rmacos para el control del peso, sin embargo, su forma de

administraciÃ³n inyectable muchas veces crea barreras en el

tratamiento. Y si bien existe una formulaciÃ³n oral (semaglutide),

esta debe ingerirse en ayunas, no estÃ¡ aprobada para personas con

obesidad no diabÃ©ticas, y demostrÃ³ menor eficacia que sus similares

inyectables.Â 

Â·Â Â Â Â Â Â Â Â  

Por estos motivos, se han buscado nuevas alternativas orales,

que sean fÃ¡ciles de usar y con una eficacia en la reducciÃ³n de peso

similar a la de los fÃ¡rmacos aprobados. Orforglipron, un nuevo

fÃ¡rmaco no peptÃdico en desarrollo y de administraciÃ³n oral, es un

potente agonista parcial del receptor GLP-1 que tiene un mayor efecto

sobre la seÃ±alizaciÃ³n del AMP cÃclico (AMPc), con un menor

reclutamiento de Î²-arrestina, lo que ofrece un perfil farmacolÃ³gico

con menor desensibilizaciÃ³n del receptor que los agonistas completos.

Posee una vida media de 29 a 49 horas, lo que permite su

administraciÃ³n diaria y, ademÃ¡s puede tomarse sin restricciÃ³n

temporal por los alimentos.Â 
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Â·

Â Â Â Â Â Â Â Â  

Este fue un estudio de fase 2, multicÃ©ntrico, aleatorizado,

doble ciego, controlado con placebo y de grupos paralelos, en personas

adultas con obesidad, o con sobrepeso mÃ¡s al menos una condiciÃ³n

coexistente relacionada con el peso, y sin diabetes, para evaluar la

seguridad y eficacia del fÃ¡rmaco.

Â·Â Â Â Â Â Â Â Â  

Se enrolaron participantes de CanadÃ¡, Estados Unidos y

HungrÃa, hombres y mujeres de 18 a 75 aÃ±os de edad. Criterios de

inclusiÃ³n: no tener diabetes y tener obesidad (IMC â�¥30) o sobrepeso

(IMC, 27 a 30) con al menos una comorbilidad asociada. AdemÃ¡s, debÃan

tener un peso corporal estable (â�¤5% de ganancia o pÃ©rdida) en los

Ãºltimos 3 meses previos a la randomizaciÃ³n.

Â·Â Â Â Â Â Â Â Â  

Fueron aleatorizados a las dosis de 12 mg, 24 mg, 36 mg y 45

mg del fÃ¡rmaco o placebo y se les proporcionÃ³ el tratamiento durante

36 semanas. Los grupos de las dosis mÃ¡s altas, (36 mg y 45 mg) a su

vez fueron subdivididos en subgrupos con diferente dosis iniciales y

esquemas de titulaciÃ³n.

Â·Â Â Â Â 

El estudio se desarrollÃ³ de la siguiente manera: dos semanas de

screening y selecciÃ³n, 36 semanas de tratamiento y dos semanas

posteriores de seguimiento. El fÃ¡rmaco se titulÃ³ hasta la semana 16,

y luego se administrÃ³ la dosis de mantenimiento por otras 20 semanas

(36 semanas en total) y, dependiendo de la cohorte, la dosis inicial

fue de 2 mg o 3 mg, y la titulaciÃ³n fue especÃfica de cada cohorte.

Â·Â Â Â Â Â Â Â Â 

Orforglipron o placebo se administrÃ³ una vez al dÃa mediante

cÃ¡psulas orales por la maÃ±ana sin restricciones en el horario de las

comidas. A su vez, a lo largo del ensayo, se proporcionÃ³ educaciÃ³n

sobre comida saludable y ejercicio.

Â·Â Â Â Â Â Â Â Â  

El objetivo primario del estudio fue el cambio porcentual de

peso a las 26 semanas con relaciÃ³n a la mediciÃ³n basal. Como 

anÃ¡lisis secundario se consideraron el cambio porcentual de peso a

las 36 semanas, el cambio absoluto de peso en relaciÃ³n al basal, en

el Ãndice de masa corporal y en la circunferencia abdominal, y el

porcentaje de pacientes con reducciones de peso de al menos un 5% y un

10%.

Â·Â Â Â Â Â Â Â Â 

Se incluyeron un total de 272 participantes, la edad media fue

54,2 aÃ±os; la mayorÃa de los participantes eran mujeres (59%) y

blancas (91%). El peso corporal medio fue de 108,7 kg y la media del 

IMC era 37,9. Un total de 207 participantes (76%) completaron el

tratamiento asignado, y 65 participantes discontinuaron el tratamiento

(orforglipron o placebo), 36 por eventos adversos, y 29 por razones no
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relacionadas a eventos adversos. Los eventos adversos

gastrointestinales fueron los mÃ¡s frecuentes y se observaron 

principalmente durante la fase de titulaciÃ³n. Â Â 

Â·Â Â Â Â Â Â Â Â 

La media del cambio desde el inicio en el peso corporal

oscilÃ³ entre â��8,6% a â��12,6% y -9,4 a -14,7% en las diferentes

cohortes de dosis de orforglipron y fue de -2,0% y -2,3% en el grupo

de placebo, en las semanas 26 y 36 respectivamente. Â 

Â·Â Â Â Â Â Â Â Â  

Se produjo una reducciÃ³n de peso de al menos un 10% en la 

semana 36 en el 46 al 75% de los participantes que recibieron 

orforglipron, en comparaciÃ³n con el 9% que recibiÃ³ placebo.

Â·Â Â Â Â Â Â Â Â 

Casi un tercio de los pacientes tratados con orforglipron,

(sobre todo los que estaban en las dosis de 36 mg y 45 mg), tuvieron

una pÃ©rdida de peso mayor a 15%. AdemÃ¡s, los pacientes aleatorizados

a orforglipron presentaron una mejorÃa en el IMC (entreâ��2,5 y

â��4,6) y cintura abdominal (â��5,6 cm a â��9,6 cm) a las 36 semanas,

y la reducciÃ³n de peso no parece haberse amesetado en la semana 36.

Â·Â Â Â Â Â Â Â Â  

El uso de orforglipron se asociÃ³ tambiÃ©n a un cambio

beneficioso en la presiÃ³n arterial sistÃ³lica, (sin cambios clÃ-

nicamente significativos en la presiÃ³n arterial diastÃ³lica), y

tambiÃ©n en los niveles de lÃpidos en ayunas.

Â·Â Â Â 

Los eventos adversos mÃ¡s frecuentes fueron gastrointestinales y la

mayorÃa fueron de gravedad leve a moderada, ocurrieron durante la fase

de titulaciÃ³n, fueron transitorios y se resolvieron sin la necesidad

de la interrupciÃ³n permanente del fÃ¡rmaco. Cabe destacar, que la

incidencia de nÃ¡useas y vÃ³mitos fue mayor entre los participantes

que recibieron orforglipron en una dosis de 24 mg, los cuales tuvieron

una dosis inicial mÃ¡s alta y progresiÃ³n mÃ¡s rÃ¡pida de la dosis en

la etapa de titulaciÃ³n.

Â·Â Â Â Â 

No hubo diferencias clÃnicamente relevantes en la incidencia de

eventos adversos graves entre las cohortes de dosis de orforglipron y

placebo. Por lo cual, el perfil de seguridad de orforglipron fue

consistente con los agonistas del receptor GLP-1 ya aprobados.

Â·Â Â Â Â 

Las limitaciones de este ensayo estÃ¡n relacionadas con las

caracterÃsticas del diseÃ±o (ensayo de fase 2), es decir, las

relativamente pocas personas en cada grupo y la poblaciÃ³n homogÃ©nea

del ensayo, que se limitÃ³ a sÃ³lo tres paÃses, lo que podrÃa limitar

la generalizaciÃ³n de los resultados. Los eventos gastrointestinales
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ocurrieron con una incidencia mayor a lo deseado debido a la necesidad

de explorar regÃmenes alternativos de aumento de dosis.

Â·Â Â Â Â Â Â Â Â 

Las fortalezas de este ensayo incluyen el diseÃ±o

aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo; para la

exploraciÃ³n de la seguridad y eficacia de diferentes dosis; y los

buenos niveles de adherencia y retenciÃ³n de participantes.

ConclusiÃ³n: El uso de orforglipron oral diario se asociÃ³ con

reducciÃ³n de peso y eventos adversos similares a los observados

con los agonistas del receptor de GLP-1 inyectables que ya han

sido aprobados. Se necesitan estudios con mayor nÃºmero de

pacientes (fase 3), que corroboren estos hallazgos.

Â 

Â 
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